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川崎医科大学薬理学教室
アルコールを含む依存性薬物による依存形成機序
については､多くの薬理学的研究が行われているに
もかかわらず､その解明は十分でないのが現状であ
る｡
一方､薬物依存患者にみられる退薬症候の1つと
して著明な不安が知られていることから､演者らは
この不安に着冒し､DBI発現と依存形成あるいは退
薬症候の発現との関連性について､依存性薬物とし
てアルコールおよび血orphineを選び検討を行った｡
1)DBlの生化学的･薬理学的特性1)
はじめにDBIの生化学的 ･薬理学的特性について
簡単に述べる｡
I)BIは抑制性神経伝達物質であるγ-aminobutyric
acid(GA玉A)を含有する神経細胞のシナプス小胞内
に共存する分子量約10kDaのペプチ ドであり､中枢
神経系のみならず､肝臓や腎臓などの末梢臓器にも
分布 している｡ 薬理学的検討などから､DBIは
benzodiazepine(BZI)受容体のinverseagonistとし
ての薬理学的活性を有し､また行動薬理学的検討か
らI)BIは実験動物脳室内-の注入により動物に不安
を誘発することが報告されている｡これらのデータ
から､I)BIは内在性誘発物質の1つであると考えら
れている｡したがって､薬物依存形成後にみられる
退薬症候の1つとして不安が認められることを勘案
して､アルコールおよび血orphineによる依存形成お
よび退薬症候発現時のI)BI発現について､I)BImRNA
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発現を調べることにより検討した｡
2)アルコール依存とDBlmRNA発現
アルコール依存動物は､マウスにアルコール蒸気
を8日間連続吸入させることにより作製した｡この
方法ではすべての動物に､アルコール投与停止後8
時間日に疫撃などの著明な退薬症候が観察された｡
このことから､アルコール投与停止の時点ではすべ
ての動物にアルコール依存が形成されていると判断
される｡
アルコール投与停止直後には大脳皮質における
DBImRNA発現は対照動物に比して有意に増加してお
り､退薬症候発現時にはアルコール投与停止後に比
してより顕著なDBImRNA発現の増加が観察された2)
(Fig.1)｡ さらに注目すべき点は､この発現増加が
アルコール投与中止後約14日目に至って正常値に回
復したことである2)｡これらの実験成績から､脳内
におけるDBImRNA発現がアルコール依存形成および
退薬症候発現に密接な機能的関連性を有していると
考えられる｡
DBIがBZI)受容体のIigandであること､およびアル
コール依存症患者にみられる退薬症候に対 して
chlordiazepoxideやdiazepamなどのBZl)系薬物が著
効を奏することから､中枢型BZD受容体のagonistで
あるflunitrazepa皿(FLN)を動物にアルコール投与と
同時に投与したところ､依存形成時および退薬症候
発現時にみられたI)BI皿RNA発現増加は完全に抑制さ
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Fig.1:アルコール依存とDBImRNA発現
FLN:flunitrazepam
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れた2)(Fig.1)｡ なお､DBI皿RNA発現の約24時間後に
はDBI蛋白質の発現が生じることが確認されている3)｡
マウス大脳皮質より調製 した初代培養神経細胞に
対し､50mMアルコールを3日間曝露すると､対照群
に比 してDBI皿RNA発現は有意に増加 し､アルコール
曝露中止後24時間目には､曝露停止直後の増加に比
較しても造かに著明なDBlmRNA発現の増加が生じる
のが観察され4)､またFLNとの同時曝露により､これ
らのI)BIJnRNA発現変化は完全に消失 した3)｡この神
経細胞にみられたDBInRNA発現パターンはマウス大
脳皮質におけるそれに類似していると考えられる｡
さらに､初代培養神経細胞にみられたアルコール
曝露に伴うI)BII)RNA発現変化は､BZD受容体のagO-
nistであるFLNのみならず､inverseagonistである
Ro15-4513およびantagonistであるflumazenilの同
時曝露によっても有意に抑制されることが明らかと
なった3)｡ この実験成績から､アルコール誘発性の
DBInRNA発現増加はアルコールがBZD受容体に結合
することにより生 じるものであり､上述のligands
はBZD受容体に結合 した場合にはBZD受容体の構造変
化が誘発され､このためにアルコールのBZI)受容体
への結合が阻害され､その結果､DBI山RNA発現が抑
制される可能性が推測されるが､詳細については現
在不明である｡
3)Morphine依存 とDBlnRNA発現
アルコールの場合と同様に､皿Orphineの連続投与
によりマウスに依存を生じさせ､また禁断症状を発
現させた場合の､大脳皮質におけるDBI皿RNA発現を
検討 した｡
Morphine依存形成時には大脳皮質におけるDBl
mRNA発現は対照動物 に比 して有意に増加 した5)
(Fig.2)｡また､退薬症候 を発現 させる場合､
morphine投与を中止 して発現させる方法､あるい
は､naloxone投与により急速に禁断をおこさせる方
法を用いたが､いずれの場合でもDBIn]RNA発現は依
存形成時に比して違かに増加 しているのが観察され
Fig.2:Morphine依存とDBImRNA発現
NW:morphine投与停止による
禁断症状発現マウス
NEW:naloxone投与による
禁断症状発現マウス
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た5)(Fig.2)｡なお､これらのI)BImRNA発現増加は
naloxoneの同時投与により完全に抑制された｡
以上のように､アルコールおよび血orphineによる
依存形成および退薬症候発現に､I)BI発現が機能的
に関与していることが明らかとなった｡しかしなが
ら､これらの発現機序などについては未解明であ
り､今後検討を続けたいと考えている｡
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